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(54) Title: HYDROGENATION METHOD FOR PRODUCING OPTICALLY ACTIVE ALCOHOLS OR CARBOXYLIC ACIDS 

(54) Bezeichnung: HYDRIERVERFAHREN ZUR HERSTELLUNG OPTISCH AKTIVER ALKOHOLE ODER CARBONSAU- 
REN 



(57) Abstract: The invention concerns a method for producing optically active hydroxy-, alkoxy-, amino-, alkyl-, aryl- or chlorine- 
substituted alcohols or hydro xycarboxy lie acids having 3 to 25 carbon atoms or their acid derivatives or cyclization products by 
l"""*^ hydrogenating the correspondingly substituted optically active monocarboxylic acids or dicarboxylic acids or their acid derivatives 
in the presence of a catalyst whose active constituent contains a noble metal selected from the group of metals consisting of Pt, Pd, 

L Rh, Ir, Ag, Au and at least one additional element selected from the group of elements consisting of Sn, Ge, Mo, W, Ti, Zr, V, Mn, 

q Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Ga, In, Pb, Bi, Cr, Ce, Pr, Nd, Pm, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb and Lu. 

i?5 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung optisch aktiver Hydroxy-, Alkoxy-, 
Amino-, Alkyl-, Aryl- oder Chlor-substituerter Alkohole oder Hydroxycarbonsauren mit 3 bis 25 Kohlenstoffatomen oder deren Sau- 
rederivate oder Cyclisierungsprodukte durch Hydrierung der entsprechend substituierten optisch aktiven Mono- oder Dicarbonsauren 
oder deren Saurederivate in Gegenwart eines Katalysators, dessen Aktivkomponente ein Edelmetall ausgewahlt aus der Gruppe der 
Metalle Pt, Pd, Rh, Ir, Ag, Au und mindestens ein weiteres Element ausgewahlt aus der Gruppe der Elemente: Sn, Ge, Mo, W, Ti, 
Zr, V, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Ga, In, Pb, Bi, Cr, Ce, Pr, Nd, Pm, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb und Lu enthalt. 
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Hydrierverfahren zur Herstellung optisch aktiver Alkohole Oder Carbonsauren 



Beschreibung: 



5 Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung optisch aktiver Hydro- 
xy-, Alkoxy-, Amino-, Alkyl-, Aryl- oder Chlor-substituerter Alkohole oder Hydroxycar- 
bonsauren mit 3 bis 25 Kohlenstoffatomen oder deren Saurederivate oder Cyclisie- 
rungsprodukte durch Hydrierung der entsprechend substituierten optisch aktiven Mono- 
oder Dicarbonsauren oder deren Saurederivate. 

10 

Die genannten Zielverbindungen stellen fur die pharmazeutische und kosmetische In- 
dustrie wertvolle Intermediate zur Herstellung von Arzneimitteln, Duftstoffen und ande- 
ren organischen Feinchemikalien dar, die kostengunstig nurschwer zugSnglich sind. 

15 Die EP-A 0696575 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Ami- 
noalkoholen durch Hydrierung der ensprechenden Aminosauren in Gegenwart von mit 
Wasserstoff reduzierten Ru-haltigen Katalysatoren bei Temperaturen von 50 bis 150°C 
und Drucken von 5 bis 300 bar. 

20 Die EP-A 0717023 betrifft ein Verfahren zur Hersteilung von optisch aktiven Alkoholen 
durch Reduktion der entsprechenden optisch aktiven Carbonsauren in Gegenwart von 
mit Wasserstoff reduzierten Ru-haltigen Katalysatoren bei Temperaturen < 160°C und 
Drucken < 250 bar. 

25 Die WO 99/38838 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Amino- 
alkoholen durch katalytische Hydrierung der entsprechenden Aminosauren mit bi- bzw. 
trimetallischen ungetragerten oder getragerten Ru-Katalysatoren unter Zusatz von 
Saure. 



30 In der WO 99/38613 wird die Herstellung von ungetragerten Hydrierkatalysatoren, die 
Ruthenium und wenigstens ein weiteres Metall mit einer Ordnungszahl von 23 bis 82 
enthalten. Mit diesen Katalysatoren lassen sich Carbonsauren und deren Derivate bei 
milden Bedingungen hydrieren. Bei enantiomerenreinen Substraten betragt der erziel- 
bare EnantiomerenOberschuss maximal 98.8 % bei Ausbeuten unter 80 %. 

35 

Die WO 99/38824 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Alkoho- 
len durch Reduktion von optisch aktiven Carbonsauren in Gegenwart von mit Wasser- 
stoff reduzierten Ru-haltigen Katalysatoren, die mindestens ein weiteres Metall mit den 
Ordnungszahlen im Bereich von 23 bis 82 enthalten. 

40 

In der EP-A 1051388 werden ungetragerte Ru/Re-Suspensionskatalysatoren beschrie- 
ben, mit denen sich chirale a-Amino- bzw. a-Hydroxysauren bei 60 bis 100°C und 
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200 bar Wasserstoffd ruck zu den entsprechenden chiralen Alkoholen reduzieren las- 
sen. 

Aus der US-4,659-686 geht hervor, dass mit Alkali- Oder Erdalkalidotierten Katalysato- 
5 ren, die ein Pt-Gruppen-Metall und Re auf Kohle enthalten, bei der Hydrierung von 
Apfelsaure als Reaktionsprodukte Tetrahydrofuran (THF) und/oder Butandiol (BDO) 
entstehen. Butantriol wird mit diesen Katalysatoren nicht gefunden. 

Die EP-A 147 219 beschreibt Pd-Re-Katalysatoren und ihre Verwendung in einem Ver- 
10 fahren zur Herstellung von THF und BDO. Aus Beispiel 39 geht hervor, dass die Hyd- 
rierung von Apfelsaure bei 200°C und 170 bar in Ausbeuten von 66 % THF und von 
21 % zu BDO fuhrt. Butantriol wird nicht gefunden. 

In Adv. Synth. Catal. 2001 , 343, Nr. 8 wird die Verwendung des Nishimura- 
15 Katalysators (Rh-Pt-Oxid) fur die racemisierungsfreie Hydrierung von a-Aminosaure- 
estern und a-Hydroxycarbonsaureestern beschrieben. Dort werden allerdings grolie 
Mengen (10 Gew.-%) des teuren Katalysatorsystems bendtigt. Des weiteren mussen 
die freien Carbonsauren in einem weiteren Syntheseschritt zunachst in die 
entsprechenden Ester uberfuhrt werden. 

20 

Ein Problem bei der Verwendung Ru-haltiger Katalysatoren bei der Hydrierung von 
Carbonsauren besteht darin, dass diese zur starken Decarbonylierung der eingestzten 
Edukte bzw, erhaltenen Produkte unter Freisetzung von Kohlenmonoxyd neigen. Ne- 
ben dem damit verbundenen starken Druckanstieg stellt die Reduktion des freigesetz- 
25 ten Kohlenmonoxids zum Methan ein grolies Sicherheitsrisiko dar. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, ein Verfahren zur Hydrierung optisch akti- 
ver Carbonsauren oder deren Saurederivate zu den entsprechenden optisch aktiven 
Alkoholen bereitzustellen, bei dem die unerwunschte Decarbonylierung der eingesetz- 
30 ten Edukte bzw. der gebildeten Produkte weitestgehend vermieden wird. 

Die Aufgabe wurde erfindungsgemali gelost durch die Bereitstellung eines Verfahrens 
zur Herstellung optisch aktiver Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkyl-, Aryl- oder Chlor- 
substituerter Alkohole oder Hydroxycarbonsauren mit 3 bis 25 Kohlenstoffatomen oder 

35 deren Saurederivate oder Cyclisierungsprodukte durch Hydrierung der entsprechend 
substituierten optisch aktiven Mono- oder Dicarbonsauren oder deren Saurederivate in 
Gegenwart eines Katalysators, dessen Aktivkomponente ein Edelmetall ausgewahlt 
aus der Gruppe der Metalle Pt, Pd, Rh, Ir, Ag, Au und mindestens ein weiteres Element 
ausgewahlt aus der Gruppe der Elemente: Sn, Ge, Mo, W, Ti, Zr, V, Mn, Fe, Co, Ni, 

40 Cu, Zn, Ga, In, Pb, Bi, Cr, Ce, Pr, Nd, Pm, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb, Lu 
enthalt. 
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Das erfindungsgemafie Verfahren eignet sich zur Hydrierung von optisch aktiven Mo- 
no- Oder Dicarbonsauren mit 3 bis 25, bevorzugt mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen, die 
geradkettig, verzweigt oder cyclisch sein konnen und mindestens einen, ublicherweise 
1 bis 4, an je ein asymmetrisch substituiertes Kohlenstoffatom gebundenen Substituen- 
5 ten aufweisen. Das Verfahren eignet sich gleichermafien zur Hydrierung von Saurede- 
rivaten der genannten substituierten Carbonsauren. Dabei ist unter dem Begriff Saure- 
derivate hier wie im gesamten Rahmen der vorliegenden Erfindung zu verstehen, dass 
die Saurefunktion in Form eines Esters, eines Halbesters, eines Anhydrids oder eines 
Amids, bevorzugt in Form eines Esters oder Halbesters vorliegt. 

10 

Unter optisch aktiven Verbindungen sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung sol- 
che Verbindungen zu verstehen, die in der Lage sind, als solche oder in geloster Form 
die Polarisationsebene des durchtretenden linear polarisierten Lichtes zu drehen. Bei 
Verbindungen mit einem stereogenen Zentrum handelt es sich dabei urn nicht- 
15 racemische Gemische der beiden Enantiomere, d.h. urn Gemische, in denen die bei- 
den Enantiomere zu nicht gleichen Teilen vorliegen. Im Falle der Umsetzung von Ver- 
bindungen mit mehr als einem Stereozentrum konnen verschiedene Diasteromere er- 
halten werden, die jeweils fur sich betrachtet als optisch aktive Verbindungen aufzufas- 
sen sind. 

20 

Als an asymmetrisch substituierte Kohlenstoffatome gebundene Substituenten kom- 
men in Betracht: Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkyl-, Aryl- oder Chlor-Substituenten, wo- 
bei unter Alkoxy-Substituenten insbesondere solche zu verstehen sind, deren an das 
Sauerstoffatom gebundener organischer Rest 1 bis 8 Kohlenstoffatome aufweist, Ami- 

25 no-Substituenten in Form des freien Amins oder bevorzugt in protonierter Form als 
Ammoniumsalz und gegebenenfalls mit einem oder zwei organischen Resten mit je 1 
bis 5 Kohlenstoffatomen vorliegen konnen, die Alkyl- Substituenten 1 bis 10 Kohlen- 
stoffatome und die Aryl-Substituenten 3 bis 14 Kohlenstoffatome aufweisen und ihrer- 
seits unter den Reaktionsbedingungen stabile Substituenten tragen konnen und die 

30 Aryl-Substituenten auch 1 bis 3 Heteroatome wie beispielsweise N, S und /oder O auf- 
weisen kGnnen. 

Die genannten Substituenten konnen prinzipiell an jeder moglichen Stelle der umzu- 
setzenden Mono- oder Dicarbonsaure angebunden sein. Bevorzugte Substrate sind im 
35 Rahmen der vorliegenden Erfindung solche, die mindestens einen der genannten Sub- 
stituenten aufweisen, der an ein asymmetrisches Kohlenstoffatom in a- oder p- 
Position, besonders bevorzugt in a-Position zu der zu hydrierenden Saurefunktion 
aufweisen. 

40 Die erfindungsgemafie Hydrierreaktion kann im Falle der Umsetzung von Dicarbonsau- 
ren wahlweise so gefuhrt werden, dass entweder nur eine oder beide der im Substrat- 
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molekul vorhandenen Carbonsaurefunktionen bzw. Carbonsaurederivatfunktionen zu 
den Hydroxyfunktionen hydriert werden. 

Beispielsweise eignet sich das erfindungsgema&e Verfahren zur Umsetzung optisch 
5 aktiver Carbonsauren Oder deren Saurederivate der Formel I, 



Y O 
X 



o^ R2 <■> 



in der die Reste folgende Bedeutung haben: 

10 

R 1 : Geradkettiges und verzweigtes Ci-Ci 2 -AIkyl, C 7 -Ci 2 -Aralkyl Oder C 6 -C 14 -Aryl, 
wobei die genannten Reste durch NR 3 R 4 , OH, COOH und/oder weitere, unter 
den Reaktionsbedingungen stabile Gruppen substituiert sein kdnnen, 

1 5 R 2 : Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes d-C^-Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 

X, Y: 

Unabhangig voneinander Wasserstoff, Chlor, NR 5 R 6 oder OR 7 , geradkettiges o- 
der verzweigtes C-rdo-Alkyl oder C 6 -C 14 -Aryl mit der Mafigabe dass mindestens 
20 einer der Reste X oder Y nicht Wasserstoff ist, 

Xund R 1 oder Y und R 1 : 

Gemeinsam auch einen 5- bis 8-gliedrigen Cyclus darstellen kannen, 

25 R 3 , R 4 , R 5 und R 6 : 

Unabhangig voneinander jeweils Wasserstoff, geradkettiges und verzweigtes Ci- 
C 12 -Alkyl, C 7 -C 12 -Aralkyl, C 6 -C 14 -Aryl, C 3 «C 8 -Cycioalkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl, in 
dem eine CH 2 -Gruppe durch O oder NR 8 ersetzt ist, 

30 R 3 und R 4 sowie R 5 und R 6 : 

Unabhangig voneinander jeweils gemeinsam auch -(CH 2 ) m -, wobei m eine ganze 
Zahl von 4 bis 7 bedeutet, 

R 1 und R 5 : 

35 Gemeinsam auch -(CH 2 ) n -, wobei n einer ganzen Zahl von 2 bis 6 entspricht, 

R 7 : Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes d-C^-Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 



R 1 und R 7 : 

40 Gemeinsam auch -(CH 2 ) n -, wobei n einer ganzen Zahl von 2 bis 6 entspricht und 
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R 8 : Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Ci-Ci2-Alkyl, C 7 -C 12 -Aralky! oder C 6 - 
C 14 -Aryl, 

5 oder deren Saureanhydride zu den entsprechenden optisch aktiven Alkoholen. 

Die Reste R 1 konnen breit variiert werden und auch mehrere, z. B. 1 bis 3 unter den 
Reaktionsbedingungen stabile Substituenten wie NR 3 R 4 , OH und/oder COOH tragen. 

10 Beispielhaft seien folgende Reste fur R 1 genannt: 

C^Ce-Alkyl wie Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-Methyl-propyl, 2-Methyl- 
propyl, 1,1-Dimethylethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-MethyIbutyl, 3-Methylbutyl, 2,2-Di- 
methylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethylpropyl, 1-Methyl- 
pentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1,2-Di- 

15 methylbutyl, 1 ,3-Dimethylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 
1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 1,1,2-Trimethylpropyl, 1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethyl-1- 
methylpropyl oder 1 -Ethyl-2-methyl propyl, 

d-Ci 2 -Alkyl wie Ct-Ce-Alkyl (vorstehend genannt) oder unverzweigtes oder verzweig- 
20 tes Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl, Undecyl oder Dodecadecyl, 

C 7 -C 12 -Aralkyl wie Phenylmethyl, 1-Phenylethyl 2-Phenylethyl, 1-Phenylpropyl, 2- 
Phenylpropyl oder 3-Phenylpropyl, 

25 C 6 -C 14 -Aryl wie Phenyl, Naphthy! oder Anthracenyl, wobei die aromatischen Reste 
Substituenten wie NR 9 R 10 , OH und/oder COOH tragen konnen. 

Fur R 2 seien beispielhaft folgende Bedeutungen genannt: 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes d-C^-Alkyl (wie vorstehend genannt) 
30 oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl wie z. B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyc- 
loheptyl und CyclooctyL 

Anstelle der Carbonsaureester konnen auch die Saureanhydride als Carbonsaurederi- 
vate eingesetzt werden. 

35 

Die Reste X und Y stehen unabhangig voneinander fur Chlor, NR 5 R 6 oder OR 7 , wobei 
R 5 und R 6 , genauso wie R 3 und R 4 , bzw. R 9 und R 10 unabhangig voneinander jeweils 
fur Wasserstoff, geradkettiges und verzweigtes C-i-C^-Alkyl, insbesondere Ci-Ce-Alkyl, 
C 7 -C 12 -Aralkyl oder C 6 -C 14 -Aryl, insbesondere Phenyl, oder fur C 3 -C 8 -Cycloalkyl Ge- 
40 weils wie vorstehend fur die Reste R 1 und R 2 genannt) stehen und wobei mindestens 
einer der Reste X und Y nicht Wasserstoff bedeutet. 
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Die Reste X und R 1 oder Y und R 1 kSnnen gemeinsam auch einen 5- bis 8-gIiedrigen 
gesattigten oder ungesattigten und gegebenenfalls substituierten Ring, beispielsweise 
einen Cyclopentyl- einen Cyclohexyl- oder einen Cyclooctyl-Rest darstellen. 

5 Die Reste R 3 und R 4 , R 5 und R 8 sowie R 9 und R 10 kOnnen unabhangig voneinander 
jeweils gemeinsam auch fur -(CH 2 ) m - stehen, wobei m eine ganze Zahl von 4 bis 7, 
insbesondere 4 oder 5 bedeutet. Dabei kann eine CH 2 -Gruppe durch O oder NR 8 er- 
setzt sein. 

10 Die Reste R 1 und R 5 konnen auch gemeinsam fur-(CH 2 ) n - stehen, wobei n einer gan- 
zen Zahl von 2 bis 6 entspricht. 

Der Rest R 7 steht vorzugsweise fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweig- 
tes d-C^-Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl, besonders bevorzugt fur Methyl, Ethyl, 1- 
15 Methylethyl, 1,1-Dimethylethyl, Hexyl, Cyclohexyl oder Dodecyl. Er kann auch gemein- 
sam mit R 1 fur -{CH 2 ) n - stehen, wobei n einer ganzen Zahl von 2 bis 6 entspricht. 

Das erfindungsgemafie Verfahren eignet sich auch zur Umsetzung optisch aktiver Di- 
carbonsauren oder deren Saurederivate, insbesondere solcher der Formel (II) 

20 

wobei 



X\ Y': unabhangig voneinander Wasserstoff, Chlor, NR 5 R 6 ' oder OR 7 ', geradketti- 
25 ges oder verzweigtes Ci-C 10 -Alkyl oder C 6 -C 10 -Aryl mit der Maligabe dass 

mindestens einer der Reste X' oder Y f nicht Wasserstoff ist, 

R 1 \ R 2 ': unabhangig voneinander Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes d- 
C 12 -Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl und 

30 

n eine ganze Zahl von 0 bis 8 bedeutet 

R 5 \ R 6 ': unabhangig voneinander jeweils Wasserstoff, geradkettiges und verzweig- 
tes Ci-C 12 -Alkyl, C 7 -Ci 2 -Ara!kyl, C 6 -C 14 -Aryl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl oder C 3 -C 8 - 
35 Cycloalkyl, in dem eine CH 2 -Gruppe durch O oder NR 8 ' ersetzt ist und ge- 

meinsam auch -(CH 2 ) m -, wobei m eine ganze Zahl von 4 bis 7 bedeutet, 



Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes d-Ci 2 -AlkyI oder C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl und 
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R 8 ': Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Ci-C 12 -Alkyl, C7-C 12 -Aralkyl 

Oder C 6 -Ci4-Aryl 

5 bedeutet, zu den entsprechenden optisch aktiven HydroxycarbonsSuren oder deren 
Saurederivaten oder, im Fall der Hydrierung beider CarbonsSurefunktionen, zu den 
entsprechenden optisch aktiven substituierten Diolen. So lassen sich beispielsweise 
optisch aktive Hydroxydicarbonsauren auch zu den entsprechend optisch aktiven Trio- 
len hydrieren. 

10 

R 1 ' und R 2 ' kdnnen beispielhaft und unabhangig voneinander folgende Bedeutungen 
annehmen: Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes C<i-C 12 -Alkyl (wie vorstehend 
fur Rest R 1 in Formel I genannt) oder C 3 -C 8 -Cycioalkyl wie z. B. Cyclopropyl, Cyclobu- 
tyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl. 

15 

Anstelle der Carbonsaureester konnen auch die Saureanhydride als Carbonsaurederi- 
vate eingesetzt werden. 

Die Reste X' und Y' stehen unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Chlor, NR 5 R 6 
20 oder OR 7 ', wobei R 5 ' und R 6 unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff, gerad- 
kettiges und verzweigtes C-rC^-Alkyl, insbesondere C^Ce-Alkyl, C7-C 12 -Aralkyl oder 
C 6 -C 14 -Aryl, insbesondere Phenyl, oder fur C 3 -C 8 -Cycloalkyl Qeweils wie vorstehend fur 
die Reste R 1 und R 2 in Formel I genannt) stehen. 

25 Die Reste R 5 und R 6 ' konnen unabhangig voneinander jeweils gemeinsam auch fiir- 
(CH 2 ) m - stehen, wobei m eine ganze Zahl von 4 bis 7, insbesondere 4 oder 5 bedeutet. 
Dabei kann eine CH 2 -Gruppe durch O oder NR 8 ' ersetzt sein. 

Der Rest R 7 ' steht vorzugsweise fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweig- 
30 tes d-Ci 2 -Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl, besonders bevorzugt fur Methyl, Ethyl, 1- 
Methylethyl, 1,1-Dimethylethyl, Hexyl, Cyclohexyl oder Dodecyl. 

Die durch das erfindungsgemafte Verfahren durch Hydrierung optisch aktiver Dicar- 
bonsauren, beispielsweise solcher der Formel II, erhaitlichen optisch aktiven Hydroxy- 

35 carbonsauren oder Diole konnen unter geeigneten Bedingungen auch durch intramole- 
kulare Cyclisierung optisch aktive Cyclisierungsprodukte, beispielsweise Lactone, Lac- 
tame oder cyclische Ether bilden. Bevorzugte Cyclisierungsprodukte stellen die Lacto- 
ne und cyclische Ether dar, deren Herstellung in optisch aktiver Form durch Hydrierung 
optisch aktiver Dicarbonsauren und anschliedender Cyclisierung auch ein Gegenstand 

40 dieser Erfindung ist. Bevorzugte, in erfindungsgemaUer Weise ausgehend von optisch 
aktiven Dicarbonsauren der Formel II zugSngliche optisch aktive Lactone sind bei- 
spielsweise solche der Formel III oder IV 



WO 2005/077870 



8 



PCT/EP2005/001234 



y* 




o 




Y 



(III) 



(IV) 



wobei die Reste X\ Y' und n die fur Formel II angegebenen Bedeutungen besitzen. 

5 Bevorzugte, in erfindungsgemafter Weise ausgehend von optisch aktiven Dicarbonsau- 
ren der Formel II in optisch aktiver Form zugangliche cyclische Ether sind beispielswei- 
se solche der Formel V oder VI 



10 wobei die Reste X\ Y und n die fur Formel II angegebenen Bedeutungen besitzen. 

Auf diese Weise sind durch das erfindungsgemalie Verfahren beispielsweise folgende 
Lactone in optisch aktiver Form zuganglich: 2-Hydroxy-Y-butyrolacton, 3-Hydroxy-y- 
butyrolacton, 2-Chlor-Y-butyrolacton, 3-chlor-Y-butyrolacton, 2-Amino-Y-butyrolacton, 3- 
15 Amino-Y-butyrolacton, 2-Methyl-Y-butyrolacton, 3-Methyl-y-butyrolacton, 3-Hydroxy-5- 
valerolacton, 4-Hydroxy-S-vaIerolacton. 

Darunter ist 3-Hydroxy-Y-butyrolacton in optisch aktiver Form im Rahmen des erfin- 
dungsgemalien Herstellverfahrens besonders bevorzugt. 



Als durch das erfindungsgemafte Verfahren in optisch aktiver Form zugangliche cycli- 
sche Ether seien beispielhaft genannt: 2-Hydroxy-Tetrahydrofuran, 2-Methyl-Tetra- 
hydrofuran und 2-Amino-Tetrahydrofuran. 

25 Als bevorzugte, durch das erfindungsgemalie Verfahren in optisch aktiver Form zu- 
gangliche Verbindungen seien beispielhaft genannt: 

1,2- und 1 ,3-Aminoalkohole wie beispielsweise: a-Alaninol, sowie jeweils in der a- oder 
p-Form: Leucinol, Isoserinol, Valinol, Isoleucinol, Serinol, Threoninol, Lysinol, Phenyla- 
30 laninol, Tyrosinol, Prolinol sowie die aus den AminosSuren Ornithin, Citrullein, Aspara- 
gin, Asparaginsaure, Glutamin und Glutaminsaure erhaltlichen Alkohole durch Umset- 





(V) 



(VI) 



20 
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zung der entsprechenden optisch aktiven a- oder p-Aminosauren oder deren Saurede- 
rivate, 

1,2- und 1 ,3-Aikandiote wie beispielsweise: 1 ,2-Propandio! f 1,2-Butandiol, 1,2-Pentan- 
5 diol, 1 ,3-Pentandiol durch Umsetzung der entsprechenden optisch aktiven a- oder p- 
Hydroxycarbonsauren oder deren Saurederivate, 

1,2- und 1,3-ChIoralkohole wie beispielsweise 2-Chlorpropanol durch Umsetzung der 
entsprechenden optisch aktiven a- oder p-Chlorcarbonsauren a- oder p-Chlor- 
10 dicarbonsfluren oder deren Saurederivate, 

1,2- und 1 ,3-Alkylalkohoie wie beispielsweise 2-Methyl-1-butanoI, 2,3-Dimethylbutan- 
1 ,4-diol oder 2-Methylbutan-1 ,4-diol durch Umsetzung der entsprechenden optisch 
aktiven a- oder p-Alkyl-Carbonsauren oder deren Saurederivate, 

15 

Triole wie beispielsweise 1,2,4-Butantriol, 1 ,2,5-Pentantriol, 1 ,2,6-Hexantriol durch 
Umsetzung der entsprechenden optisch aktiven a- oder p-Hydroxy-Hydroxy- 
dicarbonsauren und 

20 Dihydroxycarbonsauren oder deren Saurederivate wie z.B. 3,4-Dihydroxybuttersaure 
durch Umsetzung der entsprechenden optisch aktiven Dicarbonsauren. 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgemaften Hydrierverfahrens eignen sich solche Kata- 
lysatoren, deren Aktivkomponente ein Edelmetall ausgewahlt aus der Gruppe der Me- 
25 talle Pt, Pd, Rh, Ir, Ag, Au und mindestens ein weiteres Element ausgewahlt aus der 
Gruppe der Elemente: Sn, Ge, Mo, W, Ti, Zr, V, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Ga, In, Pb, Bi, 
Cr, Ce, Pr, Nd, Pm, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb, Lu enthalten. 

Im Rahmen des erfindungsgemaften Verfahrens bevorzugte Katalysatoren sind solche, 
30 deren Aktivkomponente ein Edelmetall ausgewahlt aus der Gruppe der Metalle Pt, Pd, 
Rh, Ir, und mindestens ein weiteres Element ausgewahlt aus der oben angegebenen 
Gruppe von Elementen enthalten. Unter diesen weiteren Elementen sind bevorzugt die 
Elemente Sn, Ge, Cr, Mo und W, besonders bevorzugt Sn. 

35 Im Rahmen des erfindungsgemaften Verfahrens besonders bevorzugte Katalysatoren 
enthalten in der Aktivkomponente ein Edelmetall ausgewahlt aus der Gruppe der Me- 
talle Pt, Pd, Rh, Ir, und mindestens ein weiteres Element, ausgewahlt aus der Gruppe 
der Elemente Sn, Ge, Cr, Mo und W. Insbesondere bevorzugt sind solche Katalysato- 
ren, deren Aktivkomponente ein Edelmetall ausgewahlt aus der Gruppe der Metalle Pt, 

40 Pd, Rh, Ir und als weitere Komponente Sn enthait. Ganz besonders bevorzugte Kataly- 
satoren weisen eine Aktivkomponente auf, die Pt und Sn enthait. 
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Die erfindungsgemafien Katalysatoren konnen mit gutem Erfolg als Voll- oder als Tra- 
gerkatalysator eingesetzt werden. Tragerkatalysatoren zeichnen sich dadurch aus, 
dass die gewahlte Aktivkomponente auf die Oberflache eines geeigneten Tragers auf- 
gebracht ist. Zur Durchfuhrung des erfindungsgemaften Hydrierverfahrens besonders 
5 bevorzugt sind Tragerkatalysatoren, die eine hohe Oberflache besitzen und daher ge- 
ringere Mengen der aktiven Metalle bendtigen. 

Die Vollkatalysatoren sind beispielsweise herstellbar durch Reduktion einer Auf- 
schlammung und/oder Losung im wassrigen oder organischen Medium des Edelme- 
10 talis und der weiteren, erfindungsgemalien Aktivkomponenten in metallischer Form 
oder in Form von Verbindungen, wie beispielweise Oxiden, Oxidhydraten, Carbonaten, 
Nitraten, Carboxylaten, Sulfaten, Phosphaten, Halogeniden, Wernerschen Komplexen, 
metallorganischen Komplexen oder Chelatkomplexen oder Mischungen davon. 

15 Beim Einsatz der Katalysatoren als Tragerkatalysator sind Trager wie Kohlen, Rulie, 
Graphite, High Surface Activated Graphite (HSAG), Si0 2 , Al 2 0 3 , Ti0 2 , Zr0 2 , SiC, Ton- 
erden, Silikate, Montmorillonite, Zeolithe oder Mischungen hiervon bevorzugt. Beson- 
ders bevorzugt fur den Einsatz als Tragermaterialien sind Kohlen, Graphite, HSAG, 
Ti0 2 und Zr0 2 . 

20 

Bei den kohlenstoffbasierten Tragern (Aktivkohle, Graphite, Ru(ie, HSAG) ist es erfin- 
dungsgemali vorteilhaft, das Tragermaterial oxidativ mit ublichen Oxidationsmitteln wie 
z. B. HN0 3j H 2 0 2 , 0 2 , Luft, 0 3 , Ammoniumpersulfat, Natriumhypochlorid, hypochloriger 
Saure, Perchlorsaure, Nitratsalzen und/oder mit Sauren wie HN0 3 , H 3 P0 4 , HCI oder 
25 HCOOH zu behandeln. Besonders bevorzugt ist die Vorbehandlung mit HN0 3 , H 3 P0 4 
Oder HCOOH. Der Trager kann dabei vor oder wahrend der Aufbringung der Metalle 
behandelt werden. Durch die Vorbehandlung lassen sich Aktivitat und Selektivitat der 
Tragerkatalysatoren in der erfindungsgemalien Hydrierung verbessern. 

30 Die erfindungsgemafien Tragerkatalysatoren enthalten ublicherweise etwa 0,01 bis 
30 Gew.-% eines Edelmetalls ausgewahlt aus der Gruppe der Metalle Pt, Pd, Rh, Ir, 
Ag, Au in metallischer Form oder in Form von Verbindungen und 0,01 bis 50 Gew.-%, 
bevorzugt etwa 0,1 bis 30 Gew.-% und besonders bevorzugt etwa 0,5 bis 15 Gew.-%, 
mindestens eines weiteren Elements ausgewahlt aus der Gruppe der Elemente: Sn, 

35 Ge, Mo, W, Ti, Zr, V, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Ga, In, Pb, Bi, Cr Ce, Pr, Nd, Pm, Sm, 
Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb, Lu in der metallischen Form oder in Form einer Ver- 
bindung oder Gemischen hiervon. Die Gew.-%-Angaben sind dabei jeweils bezogen 
auf das Gesamtgewicht der fertigen Katalysatoren und berechnet in metallischer Form. 

40 Der Anteil des Edelmetalls ausgewahlt aus der Gruppe der Metalle Pt, Pd, Rh, Ir, Ag, 
Au als Metall gerechnet betragt vorzugsweise etwa 0,1 bis 20 Gew.-%, besonders be- 



WO 2005/077870 PCT/EP2005/001234 

11 

vorzugt etwa 0,5 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des fertigen Trager- 
katalysators. 

Als Edelmetallkomponente werden ublicherweise Oxide, Oxidhydrate, Carbonate, Nit- 
5 rate, Carboxylate, Sulphate, Phosphate Oder Halogenide, bevorzugt Nitrate, Carboxyla- 
te oder Halogenide eingesetzt 

Das neben dem Edelmetall, ausgewahlt aus der Gruppe der Metalle Pt, Pd, Rh, Ir, Ag, 
Au mindestens eine weitere Elemente ausgewahlt aus der Gruppe der Elemente: Sn, 

10 Ge, Mo, W, Ti, Zr, V, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Ga, In, Pb, Bi, Cr, Ce, Pr, Nd, Pm, Sm, 
Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb, Lu, wird Qblicherweise in Form von Metall, Oxiden, 
Oxidhydraten, Carbonaten, Nitraten, Carboxylaten, Sulfaten, Phosphaten, Werner- 
schen Komplexen, Chelatkomplexen oder Halogeniden auf das Tragermaterial aufge- 
bracht. Bevorzugt sind dabei Verbindungen von Sn, Ge, Cr, Mo oder W, besonders 

15 bevorzugt Sn in Form der Oxide oder Halogenide wie beispielsweise SnCI 2 , SnCI 4 , 
Sn0 2 , GeCI 4 oder Ge0 2 . 

Die Aufbringung der Aktivkomponenten kann in einem oder mehreren Schritten durch 
Impragnierung mit einer wassrigen oder alkoholischen Losung der jeweiligen gelosten 

20 Salze oder Oxide oder von geldsten oxidischen oder metallischen Kolloiden hergestellt 
werden, oder durch Gleichgewichtsadsorption in einem oder mehreren Schritten der in 
wassriger oder alkoholischer L6sung gelosten Salze oder Oxide oder von gelosten 
oxidischen oder metallischen Kolloiden. Zwischen einzelnen Gleichgewichtsadsorpti- 
ons- bzw. Impragnierschritten kann jeweils ein Trocknungsschritt zur Entfernung des 

25 Losungsmittels und wahlweise ein Kalzinierschritt oder Reduktionsschritt durchgefuhrt 
werden. 

Die Trocknung wird dabei vorteilhaft jeweils bei Temperaturen von etwa 25 bis etwa 
350°C durchgefQhrt, bevorzugt von etwa 40 bis etwa 280°C und besonders bevorzugt 
30 von etwa 50 bis etwa 1 50°C. 

Wahlweise kann eine Kalzinierung nach jedem Aufbringungs- oder Trocknungsschritt 
bei Temperaturen im Bereich von etwa 100 bis 800°C erfolgen, bevorzugt bei etwa 200 
bis etwa 600°C und besonders bevorzugt bei etwa 300 bis etwa 500°C. 

35 

Wahlweise kann eine Reduktion nach jedem Aufbringungsschritt durchgefuhrt werden. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform der Herstellung der erfindungsgemali einsetzba- 
ren Tragerkatalysatoren wird in einem ersten Impragnierschritt ein Element, ausge- 
40 wahlt aus der Gruppe der Elemente: Sn, Ge, Mo, W, Ti, Zr, V, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, 
Ga, In, Pb, Bi, Cr, Ce, Pr, Nd, Pm, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb, Lu aus den 
jeweiligen Oxiden, Oxidhydraten, Carbonate, Nitraten, Carboxylaten, Sulfaten, Phos- 
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phaten, Wernerschen Komplexen, Chelatkomplexen oder Halogeniden auf den Trager 
aufgebracht, dann erfolgt ein Trocknungsschritt und wahlweise ein Kalzinierschritt und 
wahlweise ein Reduktionsschritt. Danach erfolgt wahlweise eine weitere ImprSgnierung 
mit einem oder mehreren Elementen ausgewahlt aus der Gruppe der Elemente: Sn, 
5 Ge t Cr, Mo, W, Ti, Zr, V, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Ga, In, Pb, Bi, Ce, Pr, Nd, Pm, Sm, 
Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb, Lu aus den jeweiligen Oxiden, Oxidhydraten, Carbona- 
te, Nitraten, Carboxylaten, Sulfaten, Phosphaten, Wernerschen Komplexen, Chelat- 
komplexen oder Halogeniden mit folgender Trockunung und wahlweiser Kalzinierung. 
Im letzten Herstellungsschritt wird dann das Edelmetall ausgewahlt aus der Gruppe 
10 der Metalle Pt, Pd, Rh, Ir, Ag, Au in Form von Nitraten, Carboxylaten oder Halogeniden 
auf den Trager aufgebracht. Abschlieliend erfolgt ein weiterer Trocknungs- und wahl- 
weise ein Kalzinierungsschritt. 

Eine weitere Moglichkeit zur Herstellung der erfindungsgemSlien Tragerkatalysatoren 
15 besteht in der stromlosen Abscheidung eines Edelmetalls ausgewahlt aus der Gruppe 
der Metalle Pt, Pd, Rh, Ir, Ag, Au und mindestens einer weiteren metallischen Kompo- 
nente ausgewahlt aus der Gruppe der Elemente: Sn, Ge, Mo, W, Ti, Zr, V, Mn, Fe, Co, 
Ni, Cu, Zn, Ga, In, Pb, Bi, Cr, Ce, Pr, Nd, Pm, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb, Lu 
aus den jeweiligen Oxiden, Oxidhydraten, Carbonaten, Nitraten, Carboxylaten, Sulfa- 
20 ten, Phosphaten, Wernerschen Komplexen, Chelatkomplexen oder Halogeniden auf 
das Tragermaterial. Die stromlose Abscheidung erfolgt vorteilhafterweise in wassriger 
oder alkoholischer Aufschlammung des Tragermaterials und den jeweiligen Metallver- 
bindungen durch Zugabe von Reduktionsmitten wie z. B. Alkoholen oder Natriumhy- 
pophosphit, Ameisensaure oder Alkaliformiate, insbesondere Natriumformiat. Beson- 
25 ders bevorzugt sind Ethanol und NaH 2 P0 2 . 

Nach der Abscheidung fuhrt man vorteilhaft einen Trocknungsschritt bei Temperaturen 
im Bereich von etwa 25 bis etwa 350°C, bevorzugt von etwa 40 bis etwa 280°C und 
besonders bevorzugt von etwa 50 bis etwa 150°C durch. 

30 

Wahlweise kann eine Kalzinierung nach der Abscheidung bei Temperaturen im Bereich 
von etwa 100 bis etwa 800°C, bevorzugt von etwa 200 bis etwa 600°C und besonders 
bevorzugt von etwa 300 bis etwa 500°C erfolgen. 

35 Die erfindungsgemafi eingesetzten Katalysatoren werden ublicherweise vor Verwen- 
dung aktiviert. Bei den durch stromlose Abscheidung hergestellten Katalysatoren kann 
wahlweise auf diesen Aktivierungsschritt verzichtet werden. Bevorzugt wird zur Aktivie- 
rung Wasserstoff oder ein Gemisch aus Wasserstoff und einem Inertgas, ublicherweise 
eine Mischung aus H 2 und N 2 . Die Aktivierung wird bei Temperaturen von etwa 100 bis 

40 etwa 500°C, bevorzugt von etwa 140 bis etwa 400°C und besonders bevorzugt von 
etwa 180 bis etwa 330°C durchgefuhrt. Dabei wird bei Drucken von etwa 1 bis etwa 
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300 bar aktiviert, bevorzugt bei etwa 5 bis etwa 200 bar und besonders bevorzugt bei 
etwa 10 bis etwa 100 bar. 

Die erfindungsgemali einsetzbaren Katalysatoren haben ublicherweise eine Spezifi- 
5 sche Oberflache von etwa 5 bis 3000 m 2 /g, vorzugsweise von etwa 10 bis etwa 
1500 m 2 /g. 

Die erfindungsgemalie Hydrierreaktion erfolgt ublicherweise in Gegenwart von Was- 
serstoff bei Temperaturen im Bereich von etwa 10 bis etwa 300°C, bevorzugt von etwa 
10 30 bis etwa 180°C und besonders bevorzugt von etwa 50 bis 130°C. Dabei wird in der 
Regel ein Druck von etwa 1 bis etwa 350 bar, bevorzugt von etwa 10 bis etwa 300 bar 
und besonders bevorzugt von etwa 100 bis etwa 300 bar angewendet. 

Fur den Fall der erfindungsgemafien Hydrierung von optisch aktiven Dicarbonsauren 
15 zu den entsprechenden optisch aktiven Diolen wahlt man bevorzugt einen Druck von 
etwa 150 bis etwa 250 bar, besonders bevorzugt von etwa 180 bis etwa 250 bar und 
ganz besonders bevorzugt von etwa 200 bis etwa 250 bar. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemalJen Verfahrens, insbeson- 
20 dere zur Hydrierung von Amino-substituierten Substraten, werden die oben beschrie- 
benen optisch aktiven Ausgangsstoffe in Gegenwart einer organischen Oder anorgani- 
schen Saure hydriert. In der Regel betragt der Zusatz an Saure 0,5 bis 1 ,5 Aquivalente, 
besonders bevorzugt 1 bis 1 ,3 Aquivalente, bezogen auf 1 Aquivalent der in den Aus- 
gangsstoffen gegebenenfalls vorhandenen basischen Gruppen. Als organische Sauren 
25 kommen beispielsweise Essigsaure, Propionsaure und Adipinsaure in Betracht. Bevor- 
zugt ist der Zusatz anorganischer Sauren, insbesondere Schwefelsaure, Salzsaure und 
Phosphorsaure. Die Sauren konnen beispielsweise als solche, in Form wassriger L6- 
sungen oder in Form ihrer separat hergestellten Salze mit den zu hydrierenden Aus- 
gangsstoffen, z. B. als Sulfate, Hydrogensulfate, Hydrochloride, Phosphate, Mono- 
30 oder Dihydrogenphosphate eingesetzt werden. 

Die umzusetzende optisch aktive Carbonsaure bzw. Dicarbonsaure kann mit gutem 
Erfolg in Substanz oder in Form einer wassrigen oder organischen Losung eingesetzt 
werden. Die Hydrierung kann in Suspension oder in kontinuierlicher Fahrweise im 
35 Festbettreaktor in der Flussig- oder Gasphase durchgefuhrt werden. 

Im Falle diskontinuierlicher Reaktionsfuhrung kann man bezogen auf 1 Mol eingesetz- 
ter optisch aktiver Ausgangsverbindung z.B. 0,1 bis 50 g der erfindungsgemaii einzu- 
setzenden Vollkatalysatoren oder auch etwa 0,1 bis 50 g erfindungsgemafi einzuset- 
40 zender Tragerkatalysatoren verwenden. 
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Bei kontinuierlicher Verfahrensfuhrung wahlt man das Mengenverhaltnis von Katalysa- 
tor zur umzusetzende Ausgangsverbindung vorteilhaft so, dass sich eine Katalysator- 
belastung im Bereich von etwa 0,005 bis etwa 1 kg/l Ka th, vorzugsweise von etwa 0,02 
bis etwa 0,5 kg/l Ka th. 

5 

Als Losungsmittel fur die Reaktion eignen sich beispielsweise die Hydrierprodukte 
selbst, Wasser, Alkohole wie z. B. Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol, Ether wie z.B. 
THF oder Ethylenglykolether. Bevorzugt werden Wasser Oder Methanol oder Gemi- 
sche derselben als Losungsmittel eingesetzt. 

10 

Die Hydrierung kann in der Gas- oder Fliissigphase ein- oder mehrstufig durchgefuhrt 
werden. In der Flussigphase ist die Suspensions- oder Festbettfahrweise mOglich. Zur 
Durchfuhrung des erfindungsgemaften Verfahrens eignen sich alle dem Fachmann als 
zur Durchfuhrung von Hydrierungen geeignet bekannten Reaktoren wie beispielsweise: 
15 Ruhrkessel, Festbettreaktoren, Schachtreaktoren, Rohrbundelreaktoren, Blasensaulen 
oder Wirbelbettreaktoren. 

Die Reaktion ist ublicherweise beendet, wenn kein Wasserstoff mehr aufgenommen 
wird. Gblicherweise betragt die Reaktionszeit etwa 1 bis etwa 72 h. 

20 

Die Isolierung und notigenfalls Trennung der anfallenden Reaktionsprodukte kann prin- 
zipiell nach alien ublichen und dem Fachmann an sich bekannten Verfahren durchge- 
fuhrt werden. Insbesondere eignen sich dazu extraktive und destillative Verfahren so- 
wie die Aufreinigung bzw. Isolierung durch Kristallisation. 

25 

Die eingesetzten bzw. erhaltene optisch aktive Edukte bzw. Produkte konnen mittels 
aller dem Fachmann bekannten Methoden auf ihren Enantiomerenreinheit hin unter- 
sucht werden. Besonders geeignet sind dazu insbesondere chromatographische Ver- 
fahren, speziell gaschromatographische Verfahren oder Verfahren der Hoch- 
30 leistungsflussigkeitschromatographie (HPLC). Ein geeignetes MaB zur Bestimmung der 
Enantiomerenreinheit der Edukte bzw. Produkte stellt der Enantiomerenuberschuss 
(ee) dar. 

Das erfindungsgemafJe Verfahren zeichnet sich dadurch aus, dass die Racemisierung 
35 stereogener Zentren der in optisch aktiver Form als Ausgangsverbindungen eingesetz- 
ten substituierten Mono- oder Dicarbonsauren bei der Hydrierung weitgehend unter- 
druckt wird. Demgemass entspricht im Rahmen des erfindungsgemaften Verfahrens 
der Enantiomerenuberschuss der erhaltenen Produkte ublicherweise weitgehend dem 
der eingesetzten Edukte. Bevorzugt wahlt man die Reaktionbedingungen so, dass der 
40 Enantiomerenuberschuss des gewunschten Produktes zu mindestens 90 %, beson- 
ders bevorzugt zu mindestens 95 %, ganz besonders bevorzugt zu mindestens 98 % 
dem der eingesetzten Ausgangsverbindung entspricht. 
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Ein Vorteil cles erfindungsgemafien Verfahrens besteht darin, dass die als storende 
Nebenreaktion bei derartigen Umsetzungen bekannte Decarbonylierung unter Freiset- 
zung von Kohlenmonoxid und dessen anschlieftender Reduktion zum Methan Oder 
5 anderen niederen Alkanen weitgehend unterdruckt wird. Dies fuhrt zu erheblichen si- 
cherheitstechnischen Vorteilen. 

Die folgenden Beispiele dienen der Erlauterung des erfindungsgemafien Verfahrens, 
ohne es jedoch in irgendeiner Weise zu beschranken: 

10 

Allgemeine Vorschrift zur Aktivierung der Tragermaterialien durch Behandlung mit ei- 
ner Saure: 

100 g des gewahlten Tragermaterials werden mit 200 ml der gewahlten Saure und 
400 ml Wasser fur 45 min unter Ruhren auf 1 00°C erhitzt. Nach Abfiltrieren und Wa- 
15 schen mit Wasser wird das aktivierte Tragermaterial bei 80°C im Umluftofen getrock- 
net. Bei der Verwendung von Formkorpern kann die Aktivierung auch im Rotationsver- 
dampfer oder in einem mit der Aktivierungslbsung durchstromten Festbettreaktor 
durchgefuhrt werden, urn die mechanische Zerstorung des Tragers zu minimieren. 

20 Herstellvorschrift Katalysator 1 : 

In einer 2 I Riihrapparatur wurden 25 g mit HCOOH vorbehandeltem Timrex® HSAG 
100 (Fa. Timcal), 800m! Ethanol, 1,7 g Sn(CH 3 COO) 2 und 3,4 g Pt(N0 3 ) 2 in 800 ml 
Wasser vorgelegt und 30 min. bei Raumtemperatur und danach bei 80°C geruhrt. Da- 
nach wurde uber eine Nutsche abgesaugt, gewaschen und getrocknet. 

25 

Herstellvorschrift Katalysator 2: 

Es wurden 0,71 g Wolframatophosphorsaurehydrat (H 3 PW 12 0 4 o x H 2 0= und 4,6 g 
Rh(N0 3 ) 3 in Wasser gelost und auf 18 ml GesamtlOsung erganzt. Damit wurden 25 g 
HCOOH-aktivierter Timrex® HSAG 100 entsprechend seiner Wasseraufnahme im- 
30 pragniert. nach 16-stundiger Trocknung wurde bei 200°C im Drehrohr kalziniert. 

Herstellvorschrift Katalysator 3: 

Es wurden 1,6 g GeCI 4 in Ethanol gelost und auf 23 ml Gesamtlosung erganzt. Damit 
wurden 25 g HCOOH-aktivierter Timrex® HSAG 100 entsprechend seiner Ethanolauf- 
35 nahme impragniert. Nach 16-stundiger Trocknung erfolgte eine zweite Impragnierung, 
zu der 4,6 g Rh(N0 3 ) 3 in Wasser gelOst und auf 18 ml Gesamtldsung erganzt wurden. 
Damit wurde das Material ein zweites Mai entsprechend seiner Wasseraufnahme im- 
pragniert, erneut 16 Stunden getrocknet und abschliefiend bei 400°C im Drehrohr kal- 
ziniert. 

40 
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Herstellvorschrift Katalysator 4: 

Es wurden 1 g Ammoniumheptamolybdat (NH^eMo/C^ x H 2 0 und 4,6 g Rh(N0 3 ) 3 in 
Wasser gelost und auf 18 ml Gesamtlosung erganzt. Damit wurden 25 g HCOOH- 
aktivierter Timrex® HSAG 100 entsprechend seiner Wasseraufnahme impragniert. 
5 Nach 16-stundiger Trocknung wird bei 400°C im Drehrohr kalziniert. 

Beispiel 1: Herstellung von optisch aktivem Alaninol 

In einem Autoklaven von 300 ml FassungsvermOgen wurden 5 g des Katalysators 1 mit 
50 ml Wasser vorgelegt und bei 60 bar Wasserstoffdruck und 270°C fur 2 Stunden 
10 geruhrt. Anschliefiend wurden 24 g L-Alanin (>99%ee), 100 g Wasser und 13,2 g 

H 2 S0 4 nachgefullt und bei einem Druck von 180 bis 200 bar und einer Temperatur von 
100°C uber einen Zeitraum von 12 h hydriert. Nach 12 h enthielt der Reaktionsaustrag 
79,24 mol-% L-Alaninol (ee > 99,4) und 9 mol-% unumgesetztes L-Alanin. 



15 Beispiel 2: Herstellung von optisch aktivem p-Hydroxy-y-butyrolacton 

In einem Autoklaven von 300 ml Fassungsvermbgen) wurden 5 g des Katalysators 1 
mit 50 ml Wasser vorgelegt und bei 60 bar Wasserstoffdruck und 270°C fur 2 Stunden 
geruhrt. Anschliefiend werden 24 g Apfelsaure und 120 g Wasser nachgefullt und bei 
einem Druck von 230 bis 250 bar und einer Temperatur von 100°C uber einen Zeit- 

20 raum von 36 h hydriert. Der Reaktionsaustrag enthielt 22 mol-% 1 ,2,4-Butantriol 

(ee > 98,2 %), 57 mol-% p-Hydroxy-y-butyrolacton (ee > 99 %), 0,1 mol-% Butandiol 
und 15 mol-% nicht umgesetzte Apfelsaure. 

Beispiel 3: Herstellung von optisch aktivem 1 ,2,4-Butantriol (BTO): 
25 In einem diskontinuierlichen Autoklaven (300 ml Flullungsvermogen) wurden 5 g des 
Katalysators 2 mit 50 ml Wasser vorgelegt und bei 60 bar Wasserstoffdruck und 270°C 
fur 2 Stunden geruhrt. Anschliefiend wurden 24 g Apfelsaure (AS) und 120 g Wasser 
nachgefullt und bei einem Druck von 230 bis 250 bar und einer Temperatur von 100°C 
uber einen Zeitraum von 36 h hydriert. Der Reaktionsaustrag enthielt 41 mol-% Bu- 
30 tantriol, 9 mol-% Hydroxybutyrolacton, 18 mol-% Butandiol (BDO) und keine unumge- 
setzte Apfelsaure. 



Beispiel 4: Herstellung von optisch aktivem 1 ,2,4-Butantriol (BTO): 

In einem diskontinuierlichen Autoklaven (300 ml Flullungsvermogen) wurden 5 g des 

35 Katalysators 3 mit 50 ml Wasser vorgelegt und bei 60 bar Wasserstoffdruck und 270°C 
fur 2 Stunden geruhrt. Anschliefiend wurden 24 g Apfelsaure (AS) und 120 g Wasser 
nachgefullt und bei einem Druck von 230 bis 250 bar und einer Temperatur von 100°C 
uber einen Zeitraum von 36 h hydriert. Der Reaktionsaustrag enthielt 38 mol-% Bu- 
tantriol (ee > 98,6 %), 6 mol-% Hydroxybutyrolacton, 14 mol-% Butandiol (BDO) und 

40 6 mol-% unumgesetzte Apfelsaure. 
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Beispiel 5: Herstellung von optisch aktivem 1,2,4-Butantriol (BTO): 
In einem diskontinuierlichen Autoklaven (300 ml Flullungsvermogen) wurden 5 g des 
Katalysators 4 mit 50 ml Wasser vorgelegt und bei 60 bar Wasserstoffdruck und 270°C 
fur 2 Stunden geruhrt. AnschliefJend wurden 24 g Apfelsaure (AS) und 120 g Wasser 
5 nachgefullt und bei einem Druck von 230 bis 250 bar und einer Temperatur von 1 00°C 
iiber einen Zeitraum von 36 h hydriert. Der Reaktionsaustrag enthielt 59 mol-% Bu- 
tantriol (ee > 98,6 %), 17 mol-% Butandiol (BDO) und keine unumgesetzte Apfelsaure. 
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1. Verfahren zur Herstellung optisch aktiver Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, AlkyI-, Aryl- 
oder Chlor-substituerter Alkohole oder Hydroxycarbonsauren mit 3 bis 25 Koh- 

5 lenstoffatomen oder deren Saurederivate oder Cyclisierungsprodukte durch Hyd- 

rierung der entsprechend substituierten optisch aktiven Mono- oder Dicarbonsau 
ren oder deren Saurederivate in Gegenwart eines Katalysators, dessen Aktiv- 
komponente ein Edelmetall ausgewahlt aus der Gruppe der Metalle Pt, Pd, Rh, 
Ir, Ag, Au und mindestens ein weiteres Element ausgewahlt aus der Gruppe der 
10 Elemente: Sn, Ge, Mo, W, Ti, Zr, V, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Ga, In, Pb, Bi, Cr, 

Ce, Pr, Nd, Pm, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb, Lu enthalt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Edelmetall aus- 
gewahlt ist aus der Gruppe der Metalle Pt, Pd, Rh und Ir. 

15 

3. Verfahren nach Anspruch 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, dass das mindes- 
tens eine weitere Element ausgewahlt ist aus der Gruppe der Elemente: Sn, Ge, 
Cr, Mo und W. 

20 4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das mindes- 
tens eine weitere Element Sn ist. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Aktivkom- 
ponente des Katalysators Pt und Sn enthalt. 

25 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass man optisch 
aktive Mono- oder Dicarbonsauren oder deren Saurederivate einsetzt, die min- 
destens ein Stereozentrum in a- oder p-Position zu mindestens einer zu hydrie- 
renden Carbonsaurefunktion oder davon abgeleiteten Saurederivatfunktion auf- 

30 weisen. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6 zur Herstellung von 1,2-Propandiol, 1,2- 
Butandiol, 1,2-Pentandiol, 1,3-Pentandiol, Leucinol, Isoserinol, Valinol, Isoleuci- 
nol, Serinol, Threoninol, Lysinol, Phenylaianinol, Tyrosinol, Prolinol, 2- 

35 Chlorpropanol, 2-MethyM-butanol, 2,3-Dimethylbutan,-1,4-diol, 2-MethyIbutan- 

1,4-diol, 1,2,4-Butantriol, 1 ,2,5-Pentantriol, 1 ,2,6-Hexantriol, 2-Hydroxy-y- 
butyrolacton, 3-Hydroxy-y-butyrolacton, 2-Chlor-y-butyrolacton, 3-Chlor-y- 
butyrolacton, 2-Amino-y-butyrolacton, 3-Amino-y-butyrolacton, 2-Methyl-y- 
butyrolacton, 3-Methyl-y-butyrolacton, 3-Hydroxy-5-valerolacton, 4-Hydroxy-5- 

40 valerolacton, 2-Hydroxy-Tetrahydrofuran, 2-Methyl-Tetrahydrofuran, 2-Amino- 

Tetrahydrofuran oder 3,4-Dihydroxybuttersaure. 
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8. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Katalysatoren in getragerter Form einsetzt. 

5 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man Katalysatoren 
einsetzt, die, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht des fertigen Katalysators 
und gerechnet als Metall, 0,01 bis 30 Gew.-% des Edelmetalls und 0,01 bis 

50 Gew.-% des mindestens einen weiteren Elements einsetzt. 

10 

10. Verfahren nach Anspruch 8 und 9, dadurch gekennzeichnet, dass man als Tr3- 
germaterial Zr0 2 , Ti0 2 , Al 2 0 3 , Si0 2 , Aktivkohle, Rufie, Graphite Oder High Surfa- 
ce Area Graphite einsetzt. 

15 11. Verfahren nach Anspruch 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass man das E- 
delmetall und das mindestens eine weitere Element in Gegenwart eines Reduk- 
tionsmittels auf den Trager aufbringt. 

12. Verfahren nach Anspruch 1 bis 1 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Hyd- 
20 rierung bet einem Druck von 100 bis 300 bar durchfuhrt. 

13. Verfahren nach Anspruch 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass man die Hyd- 
rierung bei einer Temperatur von 30 bis 180°C durchfuhrt. 



25 14. 



Verfahren nach Anspruch 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass man die Hyd- 
rierung in Gegenwart einer Saure durchfuhrt. 
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